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A 

Anthranilsaureamide und deren Verwendung ais 

Arzneimittel 

Die Erfindung betrifft Anthranilsaureamide und deren Verwendung ais 
Arzneimittel zur Behandlung von Erkrankungen, die durch persistente 
Angiogenese ausgeiest werden sowie deren Zwischenprodukte zur Herstellung 
der Anthranilsaureamide. 

Persistente Angiogenese kann die Ursache fur verschiedene Erkrankungen wie 
Psoriasis, Arthritis, wie rheumatoide Arthritis, Hemangioma, Angiofribroma, 
Augenerkrankungen, wie diabetische Retinopathie, Neovaskulares Glaukom, 
Nierenerkrankungen, wie Glomerulonephritis, diabetische Nephropatie, maligne 
Nephrosklerose, thrombische mikroangiopatische Syndrome, 
Transplantationsabstolkingen und Glomerulopathie, fibrotische Erkrankungen, 
wie Leberzirrhose, mesangialzellproliferative Erkrankungen und 
Artheriosklerose sein oder zu einerVerschlimmerung dieser Erkrankungen 
fuhren. 

Eine direkte oder indirekte Inhibition des VEGF-Rezeptors kann zur Behandlung 
derartiger Erkrankungen und anderer VEGF-induzierter pathologischer 
Angiogenese und vaskularer permeabiler Bedingungen, wie Tumor- 
Vaskularisienjng, verwendet werden. Beispielsweise ist bekannt, daft durch 
lasliche Rezeptoren und Antikcrper gegen VEGF das Wachstum von Tumoren 
gehemmt werden kann. 

Die persistente Angiogenese wird durch den Faktor VEGF uber seinen 
Rezeptor induziert. Damit VEGF diese Wirkung entfalten kann ist es nStig, daft 
VEGF am Rezeptor bindet und eine Tyrosinphosphorylierung heivorgerufen 
wird. 
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rnenyl-Anthranilamid-Dertvat6h= t = n . 
Antagonist (BP 564 356) und als EnM „ * An9i0,ensi " »" 
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Air die Gruppe =NR 2 stent, 

«rSaue ret off, S chwe,e 1 , 2weiW a SS a retofl a tome 

Oder die Gruppe =NR" steht, 

«r die Gruppe =NR» oder =N-, -N(R» H CH ) 

verges oder unverzweig.ee C,^ M 

Gruppe 
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Oder A, 2 und R'gemeinsam die Gruppe 
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bilden, 
m, n und o 

q 

"a> Rbi Ret Rd» Re» Rf 



X 
Y 

P 

R 1 



fur 0-3 stent, 
fur 1-6 stent 

unabhangig voneinander fur Wasserstoff, 
C lJt Alkyl oder die Gruppe =NR 10 stehen und / 
Oder R, und oder R„ mit R,. und oder R, oder 
Rc mit R, und oder R, eine Bindung bilden 
kflnnen, oder bis zu zwei der Reste R,-R, eine 
BrOcke mit je bis zu 3 C-Atomen zu R 1 oderzu 
R 2 schlieSen kOnnen, 
fiir die Gruppe =NR 9 oder =N- steht, 
fur die Gruppe -(CH 2 ) P steht, 
fur 1-4 steht, 

fur unsubstituiertes oder gegebenenfalls ein- 
oder mehrfach mit Halogen, C^-Alkyl, ein- 
oder mehrfach mit Halogen substituiertes C^- 
Alkyl oder C^-Alkoxy substituiertes Aryl oder 
Heteroaryl steht, mit Ausnahme der 
Verbindungen, in denen Aryl unmittelbar an 
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20 R 8 , R 9 und R'° 
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die -NR2 Gruppe in der Bedeutung von A 
gebunden ist, 

R2 f0r Wa sserstoff Oder C M -Alkyl steht Oder mit 

Ra-R f von Z oder zu R, eine BrQcke mit bis zu 
3 Ringgliedem bildet, 
R fQr unsubstituiertes oder gegebenenfalis ein- 

oder mehrfach mit Halogen, C^-Alkyl, C„- 
Alkoxy oder Hydroxy, substituiertes 
monozyklisches oder bizyklisches Aryl oder 
Heteroaryl steht, 

R 4 ,R 5 , R 8 und R' unabhangig voneinander fQr Wasserstoff, 

Halogen oder unsubstituiertes oder 
gegebenenfalis ein- oder mehrfach mit 
Halogen substituiertes C^-Alkoxy, C lJ8 -Alkyl, 

-Carboxyalkyl stehen, 
oder R 5 und R 8 gemeinsam die Gruppe 
0 

-Oh, 

O 



bilden, 

unabhangig voneinander fQr Wasserstoff oder 

-Alkyl stehen, 
bedeuten, sowie deren Isomeren und Salze, 
eine Tyrosinphosphorylierung bzw. die 
persistente Angiogenese stoppen und damit 
das Wachstum und ein Ausbreiten von 
Tumoren verhindern. 
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Falls R 2 eine Brucke zu R 1 bildet, entstehen Heterocyclen, an die R 1 
ankondensiert ist. Beispielsweise seien genannt: 






Ar 



N 




5 

Stellen R,, R b , R,., R d , R e , R,unabhSngig voneinander Wasserstoff oder Alkyl 
dar, so bildet Z eine AJkylkette. 

Bilden R, und/ oder R b mit R, und/ oder R„ oder R c und/ oder R d mit R e und/ oder 
10 R, eine Bindung, so steht 2 fur eine Alkenyl- oder Alkinylkette. 

Bilden R a - R, eine Brucke mit sich selbst, so stellt 2 eine Cycloalkyl- oder 
Cycloalkenylgruppe dar. 

15 Bilden bis zu zwei der Reste R,-R, eine BrQcke mit bis zu 3 C-Atomen zu R 1 
aus, so ist 2 zusammen mit R 1 ein benzo- oder hetarylkondensiertes (Ar) 
Cycloalkyl. 
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Unter Alkyl ist jeweils ein geradkettiger oder verzweigter Alkylrest, wie 
beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek. Butyl 
Pentyl, Isopentyl oder Hexyl zu verstehen, wobei C^-Alkylreste bevorzugt 
werden. 



Unter Cycloalkyl ist jeweils Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl 
oder Cycloheptyl zu verstehen. 

Unter Cycloalkenyl ist jeweils Cyclobutenyl, Cyclopentenyl, Cyclohexenyl, 
Cycloheptenyl zu verstehen, wobei die Anknupfung sowohl an der 
Doppelbindung wie auch an den Einfachbindungen erfolgen kann. 

Unter Halogen ist jeweils Fluor, Chlor, Brom oder Jod zu verstehen. 

Die Alkenyl- und Alkinyl-Substituenteri sind jeweils geradkettig oder verzweigt 
und enthalten 2 - 6, bevorzugt 2 - 4 C-Atome. Beispielsweise seien die 
folgenden Reste genannt: Vinyl, Propen-1-yl, Propen-2-yl, But-1-en-1-yl, But-1- 
en-2-yl, But-2-en-1-yl, But-2-en-2-yl, 2-Methyl-prop-2-en-1-yl, 2-Methyl-prop-1- 
en-1-yl, But-1 -en-3-yl, Ethinyl, Prop-1-in-1-yl, But-1 -in-1-yl, But-2-in-1-y|, But-3- 
en-1-y|, Allyl. 

Der Arylrest hat jeweils 6 - 12 Kohlenstoffatome wie beispielsweise Naphthyl, 
Biphenyl und insbesondere Phenyl. 

Der Heteroarylrest kann jeweils benzokondensiert sein. Beispielsweise seien 
als 5-Ringheteroaromaten genannt: Thiophen, Furan, Oxazol, Thiazol, 
Imidazol, Pyrazol und Benzoderivate davon und als 6-Ring-Heteroaromaten 
Pyridin, Pyrimidin, Triazin, Chinolin ,'lsochinolin und Benzoderivate, wobei bei 
benzokondensierten Heteroarylresten die Bindung sowohl am Heterozyklus als 
auch am Benzoring stehen kann. 
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Der Aryl- und der Heteroa-ylrest kann jeweils 1, 2- oder 3-fach gleich Oder 
versohieden substitutier, sein mi, Halogen, C^-Alkoxy. Nitr0 , TrifiuorTOthyl 
Tnfluormethoxy. Cyano. SO,R5 oder C^-Alkyl. wobei q fQr 0 - 2 steht. ' 

1st eine saure Funktion enthalten sind als Sake die physiologic verfraglichen 
Safe, organisoher und anorganiaoher Basen geeignet wie beispielsweiae die 
gut Idskchen Alkali- und Erdalkalisalze sowie N-Methyl-glukamin. Dimethyl- 
glukamin. Ethyl^iukamin, Lysin, 1.6-Hexadiamin, Ethanolamin, Glukosamin 
Sarkosm. Sennol, Tria-hydroxy-methyl-amino-methan, Aminopropandiol. Sovak- 
Base, 1-Amino-2,3,4-butantriol. 

1st eine basische Funktion enthalten sind die physiologisch vertraglichen Salze 
organ.scher und anorganischer Sauren geeignet wie Salzsaure, Schwefelsaure 
Phosphorsaure, Zitronensaure, WeinsSure u.a. 

Als besonders wirksam haben sich solche Verbindungen der allgemeinen 
Formel I erwiesen, in der 



fur die Gruppe =NR 2 steht, 

fOrSauerstoff, Schwefel, zwei 

Wasserstoffatome oder die Gruppe =NR 8 , 
steht, 

fQr die Gruppe =NR 10 , =N- oder 

verzweigtes oder 
unverzweigtes C,^-Alkyl oder die Gruppe 
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steht, 

Oder A, Z und R'gemeinsam die Gruppe 
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bilden, 
m, n und o 

q 

R a i R c > R<ji Re. Rf 
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P 
R 1 



fur 0-3 steht, 
fur 1 - 6 steht, 

unabhangig voneinander fur Wasserstoff, 
C M Alkyl Oder die Gruppe =NR 10 stehen, 
fur die Gruppe =NR 9 oder =N- steht, 
fQr die Gruppe -(CH 2 ) P steht, 
fur 1-4 steht, 

fQr Phenyl, Pyridyl, 5-Chlor-2,3- 
Dihydroindenyl, 2,3-Dihydroindenyl, Thienyl, 
6-Fluor-1H-indol-3-yl, Naphthyl, 1,2,3,4- 
Tetrahydronaphthyl, Benzo-1 ,2,5-oxadiazol, 
6,7-Dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-2-naphtyl 
Oder fur ein-oder mehrfach mit C,-C 4 -Alky|, C r 
C 4 - Alkoxy, Hydroxy, Halogen, Trifluormethyl, 
substituiertes Phenyl oder Pyridyl oder fur die 
Gruppe 
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steht. wobei Phenyl, substituiertes Phenyl 
Oder Naphthyl nicht unmlttelbar an der =NR 2 
Gruppe in der Bedeutung von A stehen, 
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AA 



R2 fur Wasserstoff oder C^-Alkyl steht oder mit 

R a -R f von Z oder zu R, eine Brucke mit bis zu 
3 Ringgliedem bildet, 

R3 fur unsubstituiertes oder gegebenenfalls ein- 

oder mehrfach mit Halogen C^-Alkyl, c M - 
Alkoxy oder Hydroxy, substituiertes 
monozyklisches oder bizyklisches Aryl oder 
monozyklisches oder bizyklisches Heteroaryl 
steht, 

R 4 , R 5 , R 8 und R 7 unabhSngig voneinander fur Wasserstoff, 

Halogen oder unsubstituiertes oder 
gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit 
Halogen substituiertes C^-Alkoxy oder C^- 
Alkyl stehen, 

oder R'und R e gemeihsam die Gruppe 
O 

— <> 2 



bilden, 

R 8 , R 9 und R 10 unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder 

C^-Alkyl stehen, 
bedeuten, sowie deren Isomeren und Salze. 



Auch besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel I 
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in der 



A 
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fur die Gruppe =NR 2 steht, 

fQr Sauerstoff, Schwefel oderzwei 

Wasserstoffatome steht, 

fur die Gruppe =NR 10 , =N-, -N(R 10 )-(CH 2 ) q 

oder die Gruppe 



m 



steht, oder A, Z und R 1 gemeinsam die 
Gruppe 




bilden, 
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m, n und o 

q 

R a > R 0 » Rc. R 9 , R f 

X 
Y 
R 1 



10 



15 



fur0-3stehen, 
fur 1 - 6 steht, 

unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder 
Methyl oder die Gruppe =NR 10 stehen, 
fQr die Gruppe =NR 9 oder =N- steht, 
fQr die Gruppe -CH 2 - steht, 
fur Phenyl, Pyridyl, 5-Chlor-2,3- 
Dihydroindenyl, 2,3-Dihydroindenyl, Thienyl, 
6-Fluor-1H-indol-3-yl, Naphthyl, 1,2,3,4- 
Tetrahydronaphthyl, Benzo-1 ,2,5-oxadiazol, 
6,7-Dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-2-naphtyl, 
oder fiir ein- oder mehrfach mit C r C 4 -Alkyi, 
C,-C 4 -Alkoxy, Hydroxy, Halogen, 
Trifluormethyl substituiertes Phenyl oder 
Pyridyl oder fQr die Gruppe 
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steht, wobei Phenyl, oder substituiertes 
Phenyl oder Naphthyl nicht unmittelbar an der 
=NR 2 Gruppe in der Bedeutung von A stehen, 
fur Wasserstoff oder Methyl steht, 
fQr Pyridyl oder mit Hydroxy, Halogen, Methyl 
oder Methoxy substituiertes Phenyl, Pyridyl 
oder 1 ,2,3,4-Tetrahydronaphthyl oder die 
Gruppe 
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unabhangig voneinander fur Wasserstoff, 
Halogen, Methyl, Methoxy Oder Trifiuormethyl 
stehen, 

unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder 
Halogen stehen, 
fiir Wasserstoff steht, 

fQr Wasserstoff oder Methyl steht, bedeuten, 
und Salze. 

10 

sich solche Verbindungen der allgemeinen 

fur die Gruppe =NR 2 steht, 
fur Sauerstoff steht, 
fur die Gruppe =NR 10 , =N-, 
-N(R 10 )-(CH2) q - oder die Gruppe 
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steht, oder A, Z und R 1 gemeinsam die 
Gruppe 

co .o-o- ,yo. 




R 5 undR a 

5 R 4 undR 7 
R 9 

sowie deren Isomeren 



Als ganz besonders wirksam haben 
Formel I erwiesen, in der 

A 
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15 Z 
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bilden, 
fur 0 - 3 stehen, 
fur 1 - 6 steht, 

unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder 
Methyl oder die Gruppe =NR 10 stehen, 
fiir die Gruppe =NR 9 oder =N- steht, 
fur die Gruppe -CH 2 - steht, 
fur Phenyl, Pyridyl, 5-Chlor-2,3- 
Dihydroindenyl, 2,3-Dihydroindenyl, Thienyl, 
6-Fluor-1H-indol-3-yl, Naphthyl, 1,2,3,4- 
Tetrahydronaphthyl, Benzo-1 ,2,5-oxadiazol 
oder 6,7-Dimethoxy-1 ,2,3,4-tetrahydro-2- 
naphtyl oder fur ein- oder mehrfach mit C,-C 4 - 
Alkyl, C r C 4 -Alkoxy, Hydroxy, Halogen, 
Trifluormethyl, substituiertes Phenyl oder 
Pyridyl oder fQr die Gruppe 
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steht, wobei Phenyl, Oder substituiertes 
Phenyl Oder Naphthyl nicht unmittelbar an der 
=NR 2 Gruppe in der Bedeutung von A stehen, 
far Wasserstoff oder Methyl steht, 
fur Pyridyl oder fur ein- oder mehrfach mit 
Hydroxy, Halogen, Methyl oder Methoxy 
substituiertes Phenyl, Pyridyl oder 1,2,3,4- 
Tetrahydronaphthyl oder fur die Gruppe 
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R 5 und R 6 



R 4 und R 7 
R 9 

R 10 



u 




l ; — 1 

(\ 

CH, 
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XJ 


rV cl 




irV 0H 









steht, 

unabhSngig voneinander ftir Wasserstoff, 
Halogen, Methyl, Methoxy Oder Trifluormethyl 
stehen, 

unabhangig voneinander fur Wasserstoff und 
Halogen stehen, 
fur Wasserstoff steht, 

fur Wasserstoff Oder Methyl steht, bedeuten. 



sowie deren Isomeren und Salze. 



Ebenfalls als ganz besonders wirksam haben sich solche Verbindungen der 

allgemeinen Formel I erwiesen, in der 

A fur die Gruppe =NR 2 steht, 

W fur Schwefel steht, 

Z fur die Gruppe =NR 10 , =N-, 

-N(R 10 )-(CH 2 ) q - Oder die Gruppe 
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m 




bilden, 

m . nundo fQr 0 - 3 stehen, 

q fur 1 - 6 steht, 

R,, R b , R,., R,,, R,, R f unabhangig voneinander fQr Wasserstoff oder 

Methyl oder die Gruppe =NR 10 stehen, 

X fQr die Gruppe =NR 9 oder =N- steht, 

Y fur die Gruppe -CH 2 - steht, 

R1 fur Phenyl, Pyridyl, 5-Chlor-2,3- 

Dihydroindenyl, 2,3-Dihydroindenyl, Thienyl, 
6-Fluor-1H-indol-3-yl, Naphthyl, .1,2,3,4- 
Tetrahydronaphthyl, Benzo-1 ,2,5-oxadiazol 
oder 6,7-Dimethoxy-1 ,2,3,4-tetrahydro-2- 
naphtyl oder fQr ein- oder mehrfach mit C,-C 4 - 
Alkyl, CVC-Alkoxy, Hydroxy, Halogen, 
Trifluormethyl, substituiertes Phenyl oder 
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Pyridyl oder fur die Gruppe 









XT) 








H 




' S CF 3 






XX) 








-ca 




-co 


u 


-00 


















JCO, 
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M, xo 





steht, wobei Phenyl, oder substituiertes 
Phenyl oder Naphthyl nicht unmittelbar an der 
=NR 2 Gruppe in der Bedeutung von A stehen, 
fur Wasserstoff oder Methyl steht, 
fur Pyridyl oder fur ein- oder mehrfach mit 
Hydroxy, Halogen, Methyl oder Methoxy 
substituiertes Phenyl, Pyridyl oder 1 ,2,3,4- 
Tetrahydronaphthyl oder fur die Gruppe 



x 


OMe 

u 


6. 

CH, 




Xf° 


Xr" 


XT 




XT" 









15 



steht, 
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l-i S . i _/> 

r\ una K" 



10 



R 4 und R 7 
R 9 

R ,0 



sowie deren Isomeren und Salze. 



unabhangig voneinander fur Wasserstoff, 
Halogen, Methyl, Methoxy oder Trifluormethyl 
stehen, 

unabhangig voneinander fur Wasserstoff und 
Halogen stehen, 
fur Wasserstoff steht, 

fur Wasserstoff oder Methyl steht, bedeuten, 



Ebenfalls als ganz besonders wirksam haben sich solche Verbindungen.der 
allgemeinen Formel I erwiesen, in der 

A fur die Gruppe =NR 2 steht, 

w fur zwei Wasserstoffatome steht, 

15 2 fur die Gruppe =NR 10 , =N-, 

-N(R ,0 )-(CH 2 ) q - oder die Gruppe 



m 



steht, oder A, Z und R 1 gemeinsam die 
Gruppe 




CI oder 
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bilden, 

m, nundo fQrO-3 stehen, 

d fQr 1 - 6 steht, 

R 8 . Rb. R c . Rd. R e . Rf unabhangig voneinander fQr Wasserstoff Oder 

Methyl oder die Gruppe =NR 10 stehen, 

X fiir die Gruppe =NR 9 oder =N- steht, 

Y fQr die Gruppe -CH 2 - steht, 

R1 Phenyl, Pyridyl, 5-Chlor-2,3- 

Dihydroindenyl, 2,3-Dihydroindenyl, Thienyl, 

6-Fluor-1H-indol-3-yl. Naphthyl, 1,2,3,4- 

Tetrahydronaphthyl, Benzo-1 ,2,5-oxadiazol 

oder 6,7-Dimethoxy-1 ,2,3,4-tetrahydro-2- 

naphtyl oder fur ein- oder mehrfach mit C r C 4 - 

Alkyl, C^C^AIkoxy, Hydroxy, Halogen, 

Trifluormethyl, substituiertes Phenyl oder 
Pyridyl oder fQr die Gruppe 

























.-oo 
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n 


-co 










-ecu 








So 






IX) 






C0-| 







steht, wobei Phenyl, Oder substituiertes 
Phenyl Oder Naphthyl nicht unmittelbar an der 
=NR 2 Gruppe In der Bedeutung von A stehen, 
fur Wasserstoff oder Methyl steht, 
fur Pyridyl Oder fur ein- oder mehrfach mit 
Hydroxy, Halogen, Methyl oder Methoxy 
substituiertes Phenyl, Pyridyl oder 1,2,3,4- 
Tetrahydronaphthyl oder fur die Gruppe 
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Ah, 


\/N CI 

XT 


\ ,|\J OH 




XT" 











steht, 

R 4 und R 7 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, 

Halogen, Methyl, Methoxy oder Trifluormethyl 
stehen, 

R 5 und R 6 unabhangig voneinander fur Wasserstoff und 

Halogen stehen, 

R9 fQr Wasserstoff steht, 

R1 ° fur Wasserstoff oder Methyl steht, bedeuten, 

sowie deren Isomeren und Salze. 



Die erfindungsgema&en Verbindungen verhindern eine Phosphorylierung, d. h. 
bestimmte Tyrosinkinasen kannen selektiv inhibiert werden, wobei die 
persistente Angiogenese gestoppt werden kann. Somit wird beispielsweise das 
Wachstum und die Ausbreitung von Tumoren unterbunden. 

Die erfindungsgema&en Verbindungen der allgemeinen Formel I beinhalten 
auch die moglichen tautomeren Formen und umfassen die E- oder Z-lsomeren 
oder, falls ein chirales Zentrum vorhanden ist, auch die Racemate und 
Enantiomeren. 
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Die Verbindungen der Formel I sowie deren physiologisch vertraglichen Salze 
sind auf Grund ihrer inhibitorischen Aktivitat in Bezug auf Phosphorylierung des 
VEGF-Rezeptors als Arzneimittel verwendbar. Auf Grund ihres Wirkprofils 
eignen sich die erfindungsgemaften Verbindungen zur Behandlung von 
Erkrankungen, die durch eine persistente Angiogenese hervorgerufen werden. 

Da die Verbindungen der Formel I als Inhibitoren der Tyrosinkinase KDR und 
FLT identifiziert werden, eignen sie sich insbesondere zur Behandlung von 
solchen Krankheiten, die durch die Qber den VEGF-Rezeptor ausgelSste 
persistente Angiogenese Oder eine Erhohung der Gefafipermeabilitat 
hervorgerufen werden. 



Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist auch die Verwendung der 
erfindungsgemaGen Verbindungen als Inhibitoren der Tyrosinkinase KDR und 
FLT. 



Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit auch Arzneimittel zur 
Behandlung von Tumoren. 

Die erfindungsgemalien Verbindungen konnen entweder alleine Oder in 
Formulierung als Arzneimittel zur Behandlung von Psoriasis, Arthritis, wie 
rheumatoide Arthritis, Hemangioma, Angiofribroma, Augenerkrankungen, wie 
diabetische Retinopathie, Neovaskulares Glaukom, Nierenerkrankungen, wie 
Glomerulonephritis, diabetische Nephropatie, maligne Nephrosklerose. 
thrombische mikroangiopatische Syndrome, Transplantationsabstoflungen und 
Glomerulopathie, fibrotische Erkrankungen, wie Leberzirrhose, 
mesangialzellproliferative Erkrankungen, Artheriosklerose und Verletzungen 
des Nervengewebes zum Einsatz kommen. 

Die erfindungsgemaften Verbindungen k6nnen ebenfalls zum Einsatz kommen 
bei der Hemmung der Reocclusion von GefaBen nach Ballonkathetherbehand- 
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lung, bei der Gefaftprothetik oder nach dem Einsetzen von mechanischen 
Vorrichtungen zum Offenhalten von Gefaften wie z. B. Stents. 

Bei der Behandlung von Verletzungen des Nervengewebes kann mit den 
erfindungsgemaften Verbindungen eine schnelle Narbenbildung an den 
Verletzungsstellen verhindert werden, d. h. es wird verhindert, daft die 
Narbenbildung eintritt, bevor die Axone wieder Verbindung miteinander 
aufnehmen. Damit wiirde eine Rekonstruktion der Nervenverbindungen 
erleichtert. 



Ferner kann mit den erfindungsgemaften Verbindungen die Ascites-Bildung bei 
Patienten unterdriickt werden. Ebenso lassen sich VEGF bedingte Odeme 
unterdrtlcken. 



Derartige Arzneimittel, deren Formulierungen und Verwendungen sind ebenfalls 
Gegenstand der vorliegenden Erfindung. 

Die Erfindung betrifft ferner die Verwendung der Verbindungen der allgemeinen 
Formel I, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Tumoren, 
Psoriasis, Arthritis, wie rheumatoide Arthritis, Hemangioma, Angiofribroma, 
Augenerkrankungen, wie diabetische Retinopathie, Neovaskulares Glaukom, 

Nierenerkrankungen, wie Glomerulonephritis, diabetische Nephropatie, maligne 
Nephrosklerose, thrombische mikroangiopatische Syndrome, Transplantations- 
abstoftungen und Glomerulopathie. fibrotische Erkrankungen, wie 
Leberzirrhose, mesangialzellproliferative Erkrankungen, Artheriosklerose, 
Verletzungen des Nervengewebes, Hemmung der Reocclusion von Gefaften 
nach Ballonkathetherbehandlung, bei der Gefaftprothetik oder nach dem 
Einsetzen von mechanischen Vorrichtungen zum Offenhalten von Gefaften wie 
z. B. Stents. 
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Zur Verwendung der Verbindunaen 

in die Form eines pharmazeutischen Praparats gebracht, das neben dem 
Wirkstoff fur die enterale oder parenteral Applikation geeignete 
pharmazeutische, organische Oder anorganische inerte Tragermaterialien, wie 
zum Beispiel, Wasser, Gelatine, Gummi arabicum, Milchzucker. Starke, 
Magnesiumstearat, Talk, pflanzliche Ole, Polyalkylenglykole usw. enthalt. Die 
pharmazeutischen Praparate k6nnen in fester Form, zum Beispiel als Tabletten, 
Dragees. Suppositorien, Kapseln oder in flussiger Form, zum Beispiel als 
Ldsungen. Suspensionen oder Emulsionen vorliegen. Gegebenenfalls enthalten 
sie daruber hinaus Hilfsstoffe wie Konservierungs-, Stabilisierungs-, Netzmittel 
oder Emulgatoren, Salze zur Veranderung des osmotischen Drucks oder Puffer. 

Fur die parenteral Anwendung sind insbesondere InjektionslQsungen oder 
Suspensionen, insbesondere waftrige Ldsungen der aktiven Verbindungen in 
polyhydroxyethoxyliertem Rizinusol, geeignet. 

Als Tragersysteme konnen auch grenzflachenaktive Hilfsstoffe wie Salze der 
Gallensauren oder tierische oder pflanzliche Phospholipide, aber auch 
Mischungen davon sowie Liposome oder deren Bestandteile ven/vendet 
werden. 



die orale Anwendung sind insbesondere Tabletten, Dragees oder Kapseln 
mit Talkum und/oder Kohlenwasserstofftrager oder -binder, wie zum Beispiel 

Lactose, Mais- oder Kartoffelstarke. geeignet. Die Anwendung kann auch in 
fliissiger Form erfolgen, wie zum Beispiel als Saft, dem gegebenenfalls ein 
SQSstoff beigefQgt ist. 

Die Dosierung der Wirkstoffe kann je nach Verabfolgungsweg, Alter und 
Gewicht des Patienten, Art und Schwere der zu behandelnden Erkrankung und 
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ahnlichen Faktoren variieren. Die tagliche Dosis betragt 0,5-1000 mg, 
vorzugsweise 50-200 mg, wobei die Dosis als einmal zu verabreichende 
Einzeldosis oder unterteilt in 2 Oder mehreren Tagesdosen gegeben wer 
kann. 



Die oben beschrieben Formulierungen und Darreichungsformen sind ebenfalls 
Gegenstand der voriiegenden Erfindung. 

Die Herstellung der erfindungsgemaften Verbindungen erfolgt nach an sich 
bekannten Methoden. Beispielsweise gelangt man zu Verbindungen der 
Formel I dadurch, daft man 



a) eine Verbindung der Formel II 
R* O 



R 5 



Re^^T 
II 





IV 



worin R4 bis R? die obige Bedeutung haben und T H oder eine Schutzgruppe 
und A Halogen oder OR 13 ist, wobei R 13 ein Wasserstoffatom, C^-Alkyl oder 
C^-Acyl bedeutet oder einen Ring mit T schliesst, zunachst N alkyliert und 
dann COA in ein Amid iiberfuhrt und dann gegebenenfalls Schutzgruppen 
abspaltet oder zunachst in daR Amid Oberfuhrt und anschlieBend N-alkyliert 
oder 

b) eine Verbindung der Formel III 

worin R4 bis P7 die obige Bedeutung haben und T H oder eine Schutzgruppe 
.bedeuten orthometalliert und dann durch Abfang mit einem Elektrophil in ein 
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Amid uberfuhrt, dann dieSchutzaruDDe absDaltPt i>nH Ami 

— • • • — ■ — / m mi iwy i U^JJjy 

alkyliert, 
Oder 



c) eine Verbindung der Formel IV 

worin R4 bis R? die obige Bedeutung haben und T H oder eine Schutzgruppe 
und B Halogen oder O-Triflat, O-Tosylat oder O-Mesylat bedeuten in ein Amid 
QberfQhrt, dann die Schutzgruppe abspaitet und die Aminogruppe alkyliert 

Die Reihenfolge derSchritte kann in alien drei Fallen vertauscht werden. 

Die Amidbildung erfolgt nach literaturbekannten Methoden. 
Zur Amidbildung kann man von einem entsprechenden Ester ausgehen. Der 
Ester wird nach J. Org. Chem. 1995, 8414 mit Aluminiumtrimethyl und dem 
entsprechenden Amin in Losungsmitteln wie Toluol bei Temperaturen von 0°C 
bis zum Siedepunkt des Lasungsmittels umgesetzt. Diese Methode ist auch bei 
ungeschutzten Anthranilsaureestem anwendbar. Enthalt das Molekul zwei 
Estergruppen, werden beide in das gleiche Amid uberfuhrt. 

Beim Einsatz von Nitrilen statt des Esters erhalt man unter analogen 
Bedingungen Amidine. 



Zur Amidbildung stehen aber auch alle aus der Peptidchemie bekannten 
Verfahren zur Verfugung. Beispielsweise kann die entsprechende Saure in 
aprotischen polaren LOsungsmitteln wie zum Beispiel Dimethylformamid uber 
eine aktiviertes Saurederivat, zum Beispiel erhaltlich mit Hydroxybenzotriazol 
und einem Carbodiimid wie zum Beispiel Diisopropylcarbodiimid oder auch mit 
vorgebildeten Reagenzien wie zum Beispiel HATU (Chem. Comm. 1994, 201) 
oder BTU, bei Temperaturen zwischen 0°C und dem Siedepunkt des 
Losungsmittels vorzugsweise bei 80°C mit dem Amin bei HATU vorzugsweise 
bei Raumtemperatur umgesetzt werden. Diese Methoden sind auch bei den 
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ungeschutzten Anthranilsauren zu benutzen.Fur die Amidbildung kann auch 
das Verfahren uber das gemischte Saureanhydrid, Imidazolid Oder Azid 
eingesetzt werden. Ein vorheriger Schutz der Aminogruppe beispielsweise als 
Amid ist nicht in alien Fallen erforderlich, kann die Reaktion aber gOnstig 
beeinflussen. Ein besonderes Ausgangsmaterial sind Isatosaureanhydride, bei 
denen der Schutz der Aminogruppe und die Aktivierung der Saurefunktion 
gleichzeitig voriiegen. 

Wenn man das Amin vorher in die BOC-geschOtzte Verbindung Qberfuhrt, lasst 
sich die ortho-Stellung durch Umsetzung mit metallorganischen Verbindungen 
wie beispielsweise n-Butyllithium metallieren und anschliessend mit " ' 
Isocyanaten Oder Isothiocyanaten zu den Anthranilamiden bzw. 
Anthranilthioamiden abfangen. Ein Brom- oder Jodsubstituent in dieser ortho- 
Stellung erleichtern durch Halogen-Metall-Austausch die ortho-Metallierung. Als 
Lfisungsmittel eignen sich Ether wie DiethyletheroderTetrahydrofuran oder 
Kohlenwasserstoffe wie Hexan aber auch Mischungen daraus. Die Zugabe von 
Komplexbildnern wie Tetramethylethylendiamin (TMEDA) ist vorteilhaft. Die 
Temperaturen bewegen sich zwischen -78°C und Raumtemperatur. Die 
Spaltung der BOC-Amide erfolgt durch Behandlung mit SSuren wie 
Trifluoressigsaure ohne Losungsmittel oder in Losungsmitteln wie 
Methylenchlorid bei Temperaturen von 0°C bis zum Siedepunkt des 
Lasungsmittels oder mit wassriger Salzsaure vorzugsweise 1N-Salzsaure in 
Losungsmitteln wie Ethanol oder Dioxan bei Temperaturen von 
Raumtemperatur bis zum Siedepunkt des Losungsmittels. 

Die Amidgruppe kann aber auch durch Carbonylierung eingefOhrt werden. Dazu 
geht man von den entsprechenden Verbindungen der Formel IV (o-Jod-, o- 
Brom- oder o-Triflyloxyanilinen) aus, die mit Kohlenmonoxid bei Normal- oder 
auch erhohtem Druck und einem Amin in Gegenwart von 
Obergangsmetallkatalysatoren wie zum Beispiel Palladium(il)chlorid oder 
Palladium(ll) acetat oder auch Palladiumtetrakistriphenylphosphin in 
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Losungsmitteln wie Dimethvlformamid 

' W ~ * " —"WWII. W I W " 



<-uyaue eines 



Liganden wie Triphenylphosphin und die Zugabe einer Base wie Tributylamin 
kann vorteilhaft sein. (s. beispielsweise J.Org.Chem. 1974, 3327; J.Org.Chem. 
1996, 7482; Synth. Comm. 1997, 367; Tetr.Lett 1998, 2835) 

Sollen verschiedene Amidgruppen in das Molekul eingefQhrt werden, muss 
beispielsweise die zweite Estergruppe nach der Erzeugung der ersten 
Amidgruppe in das Molekul eingefQhrt und dann amidiert werden Oder man hat 
ein Molekul in dem eine Gruppe als Ester, die andere als Saure vorliegt und 
amidiert die beiden Gruppen nacheinander nach verschiedenen Methoden. 

Thioamide sind aus den Anthranilamiden durch Umsetzung mit 
Diphosphadithianen nach Bull Soc.Chim.Belg. 87, 229,1978 oder durch 
Umsetzung mit Phosphorpentasulfid in Lfisungsmitteln wie Pyridin oder auch 
ohne Losungsmittel bei Temperaturen von 0°C bis 200°C zu erhalten. 

Die Produkte k5nnen als elektronenreiche Aromaten auch elektrophilen 
aromatischen Substitutionen unterworfen werden. Die Substitution erfolgtdann 
in der ortho- oder para-Position zu der oder einer der Aminogruppe(n). 
So kann durch Friedel-Crafts-Acylierung mit Saurechloriden in Gegenwart von 
Friedel-Crafts Katalysatoren wie zum Beispiel Aluminiumtrichlorid in 
Lfisungsmitteln wie Nitromethan, Schwefelkohlenstoff, Methylenchlorid oder 
Nitrobenzol bei Temperaturen zwischen 0°C und dem Siedepunkt des 
Ldsungsmittels vorzugsweise bei Raumtemperatur acyliert werden. 

Es kann nach literaturbekannten Verfahren beispielsweise durch Nitriersaure, 
verschieden konzentrierte Salpetersaure ohne Losungsmittel oder durch 
Metallnitrate wie beispielsweise Ku'pfer(ll)nitrat oder Eisen(lll)nitrat in polaren 
Losungsmitteln wie Ethanol oder Eisessig oder auch in Acetanhydrid eine oder 
mehrere Nitrogruppen eingefiihrt werden. 
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Die Einfuhrung von Halogenen erfolgt nach literaturbekannten Verfahren z.B 
durch Umsetzung mit Brom, N-Brom- Oder N-Jodsuccinimid Oder 
Urotropinhydrotribromid in polaren Lbsungsmitteln wie Tetrahydrofuran, 
Acetonitril, Methylenchlorid, Eisessig oder Dimethylformamid. 

Die Reduktion der Nitrogruppe wird in polaren Losungsmitteln bei 
Raumtemperatur oder erhohter Temperatur durchgefuhrt. Als Katalysatoren fur 
die Reduktion sind Metalle wie Raney-Nickel oder Edelmetallkatalysatoren wie 
Palladium oder Platin oder auch Palladiumhydroxid gegebenenfalls auf Tragern 
geeignet. Statt Wasserstoff konnen auch zum Beispiel Ammoniumformiat, 
Cyclohexen oder Hydrazin in bekannter Weise benutzt werden. 
Reduktionsmittel wie Zinn-ll-chlorid oder Titan-(lll)-chlorid kdnnen ebenso 
verwendet werden wie komplexe Metallhydride eventuell in Gegenwart von 
Schwermetallsalzen. Als Reduktionsmittel ist auch Eisen nutzbar. Die Reaktion 
wird dann in Gegenwart einer Saure wie z.B. Essigsaure oder 
Ammoniumchlorid gegebenenfalls unter Zusatz eines Losungsmittels wie zum 
Beispiel Wasser, Methanol etc. durchgefuhrt. Bei verlangerter Reaktionszeit 
kann bei dieser Variante eine Acylierung der Aminogruppe eintreten. 

Wird eine Alkylierung einer Aminogruppe gewOnscht, so kann nach Qblichen 
Methoden - beispielsweise mit Alkylhalogeniden - oder nach der Mitsunobu 
Variante durch Umsetzung mit einem Alkohol in Gegenwart von beispielsweise 
Triphenylphosphin und Azodicarbonsaureester alkyliert werden. Man kann auch 
das Amin einer reduktiven Alkylierung mit Aldehyden oder Ketonen 
unterwerfen, wobei man in Gegenwart eines Reduktionsmittels wie 
beispielsweise Natriumcyanoborhydrid in einem geeigneten inerten 
L6sungsmittel wie zum Beispiel Ethanol bei Temperaturen von 0°C bis zum 
Siedepunkt des Losungsmittels umsetzt. Wenn man von einer primaren 
Aminogruppe ausgeht, so kann man gegebenenfalls nacheinander mit zwei 
verschiedenen Carbonylverbindungen umsetzen, wobei man gemischte 
Derivate erhait [Literatur z.B. Verardo et al. Synthesis (1993), 121; Synthesis 
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' oy„», e5l5 i , SO o;, /m; Micovic et al. Synthesis (19911 

1043], 1 ; 



Es kann vorteilhaft sein, zunachst die Schiffsche Base durch Umsetzung des 
Aldehyds mit dem Amin in Losungsmitteln wie Ethanol oder Methanol, 
gegebenenfalls unter Zugabe von Hilfsstoffen wie Eisessig zu bilden und dann 
erst Reduktionsmittel wie z. B. Natriumcyanoborhydrid zuzusetzen. 

Die Hydrierung von Alken-oder Alkingruppen im MolekOI erfolgt in Oblicher 
Weise beispielsweise durch katalytisch erregten Wasserstoff. Als Katalysatoren 
kfinnen Schwermetalle wie Palladium oder Platin, gegebenenfails auf einem 
Trager oder Raney-Niokel benutzt werden. Als Lfisungsmittel kommen Alkohole 
wie z.B. Ethanol in Frage. Es wird bei Temperaturen von 0" C bis zum 
Siedepunkt des Losungsmittels und bei Driicken bis zu 20 Bar, vorzugsweise 
aber bei Raumtemperatur und Normaldruck gearbeitet. Durch die Verwendung 
von Katalysatoren, wie beispielsweise eines Lindlar-Katalysators lassen sich 
Dreifachbindungen zu Doppelbindungen partiell hydrieren, wobei vorzugsweise 
die Z-Form entsteht. 

Die Acylierung einer Aminogruppe erfolgt in Oblicher Weise beispielsweise mit 
einem Saurehalogenid oder Saureanhydrid gegebenenfalls in Gegenwart einer 
Base wie Dimethylaminopyridin in Losungsmitteln wie Methyienchlorid, 
Tetrahydrofuran oder Pyridin. nach der Schotten-Baumann-Variante in waftriger 
Lasung bei schwach alkalischem pH-Wert oder durch Umsetzung mit einem 
Anhydrid in Eisessig. 

Die Einfuhrung der Halogene Chlor, Brom, Jod oder der Azidogruppe uber eine 
Aminogruppe kann beispielsweise auch nach Sandmeyer erfolgen, indem man 
die mit Nitriten intermediar gebildeten Diazoniumsalze mit Kupfer(l)chlorid oder 
Kupfer(l)bromid in Gegenwart der entsprechenden Saure wie Salzsaure Oder 
Bromwasserstoffsaure oder mit Kaliumjodid umsetzt. 
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Wenn ein organischer Salpetrigsaureester benutzt wird, kann man die 
Halogene z.B. durch Zusatz von Methylenjodid Oder Tetrabrommethan 
einfiihren in einem Ldsungsmittel wie zum Beispiel Dimethylformamid. Die 
Entfernung der Aminogruppe kann entweder durch Umsetzung mit einem 
organischen Salpetrigsaureester in Tetrahydrofuran Oder durch Diazotierung 
und reduktive Verkochung des Diazoniumsalzes beispielsweise mit 
phosphoriger Saure gegebenenfalls unter Zugabe von Kupfer (I) oxid 
bewerkstelligt werden. 

Die Einfiihrung von Fiuor gelingt beispielsweise durch Balz-Schiemann- 
Reaktion des Diazoniumtetrafluorborates Oder nach J. Fluor. Chem. 
76, 1996, 59-62 durch Diazotierung i.G. von HFxPyridin und anschliessende 
Verkochung gegebenenfalls i.G. einer Fluoridionenquelle wie z.B. 
Tetrabutylammoniumfluorid. 

Die Einfiihrung der Azidogruppe gelingt nach Diazotierung durch Umsetzung 
mit Natriumazid bei Raumtemperatur. 

Etherspaltungen werden nach literaturiiblichen Verfahren durchgefuhrt. Dabei 
kann auch bei mehreren im MolekQI vorhandenen Gruppen eine selektive 
Spaltung erreicht werden. Dabei wird der Ether beispielsweise mit Bortribromid 
in Ldsungsmitteln wie Dichlormethan bei Temperaturen zwischen -100 °C bis 
zum Siedepunkt des L6sungsmittels vorzugsweise bei -78 °C behandelt. Es ist 
aber auch m6glich, den Ether durch Natriumthiomethylat in Ldsungsmitteln wie 
Dimethylformamid zu spalten. Die Temperatur kann zwischen Raumtemperatur 
und dem Siedepunkt des Ldsungsmittels vorzugsweise bei 150°C liegen. 

Die N- oder O-Alkylierung von Amiden wie dem Pyrid-2-on bzw 2- 
Hydroxypyridin gelingt nach literaturbekannten Methoden. So erreicht man mit 
Basen wie Natriumhydrid oder Kaliumcarbonat in Lflsungsmitteln wie 
Dimethylformamid und Alkylierung mit Alkylhalogeniden wie Methyljodid eine N- 
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Alkylierung. Mii Basen wie Silberkarbonat iin Losungsmitteln wie 
Tetrahydrofuran oder Toluol oder Vorzugsweise Mischungen davon mit 
Alkylhalogeniden wie Methyljodid eine O-Alkylierung. Eine O-Alkylierung erhalt 
man auch beim Umsatz mit Trialkyloxoniumtetrafluoroborat in inerten 
Losungsmitteln wie Methylenchlorid. Die Umsetzung mit Diazomethan oder 
Trimethylsilyldiazomethan in Losungsmitteln wie Methanol oder Toluol 
vorzugsweise in Mischungen davon bei Temperaturen bis zum Siedepunkt der 
Ldsungsmittel vorzugsweise aber bei Raumtemperatur erhalt man Gemische 
aus N-und O-Alkylderivaten. Die Methoden ermeglichen eine selektive 
Alkylierung des Pyridons gegenuber dem Benzoesaureamid. 

Die Isomerengemische konnen nach Qblichen Methoden wie beispielsweise 
Kristallisation, Chromatographie oder Salzbildung in die Enantiomeren bzw. 
E/Z-lsomeren aufgetrennt werden. 

Die Herstellung der Salze erfolgt in Qblicher Weise, indem man eine L6sung der 
Verbindung der Formel I mit der aquivalenten Menge oder einem Oberschuli 
e.ner Base oder Saure, die gegebenenfalls in L6sung ist, versetzt und den 
NHederschlag abtrennt oder in Qblicher Weise die Lfisung aufarbeitet. 

Soweft die Herstellung der Ausgangsverbindungen nicht beschrieben wlrd, sind 
diese bekannt oder analog zu bekannten Verbindungen oder hier 
beschriebenen Verfahren herstellbar. 



WO 00/27819 



PCT/EP99/08478 



Ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind die Isatosaure-Derivate 
der allgemeinen Fonmel V 




V, 

in der R 3 - R 7 , X, Y und W die in der allgemeinen Formel I beschriebenen 
Bedeutungen haben und in der A fur die Gruppe =NR 2 oder Sauerstoff steht 
und Z und R 1 gemeinsam eine an X gebundene =C=0 Gruppe bilden, sowie 
deren Isomeren und Salze, als wertvolle Zwischenprodukte zur Herstellung der 
erfindungsgemaSen Verbindungen der allgemeinen Formel I. 

Besonders wertvoll sind solche Zwischenprodukte der allgemeinen Formel V, in 
der 

A ur| d W for Sauerstoff stehen, 

2 und R1 gemeinsam eine an X gebundene =C=0 Gruppe 

bilden, 

x tfir die Gruppe =NR 9 oder =N- steht, 

Y fur die Gruppe -CH 2 - steht, 

R * ftir Pyndyl Oder durch Hydroxy, Brom, Methyl oder 

Methoxy substituiertes Phenyl Oder 1,2,3,4- 

Tetrahydronaphthyl steht, 
R5 und R8 fur Wasserstoff, Chlor, Methyl, Methoxy oder 

Trifluormethyl stehen, 
R4 und R 7 for Wasserstoff stehen, 

R9 fQr Wasserstoff steht, 

bedeuten, sowie deren Isomeren und Salze. 
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Die Zwischenprodukte sind teilw«ise qcik** . 

anu , UIIU „ unnen somjt ebenfaJ|s 

zur Herstenung einas ArzneimMals 2 ur Bahandiung von Tumoren. Psoriasis 
Arthritis, wie rheumatoida Arthritis, Hemangioma, Angiofribroma 
Augsnarkrankungan. wie diabetisohe Rstinopathia, Neovaskulares Glaukom 
N.eranericrankungen, wie Gtomerutonephritis, diabedsoha Nephropaae, maiigne 
NaphroskJerose. thrombisoha mikroangiopadsohe Syndroma. Transitions- 
abstoSungen und Glomanjlopathia, fibrotische Eri<rankungen wis 
Labarzirrhosa, masanglalzellprolifarativa Erkrankungan. Arthariosklarosa 
Veriatzungan das Nervangawabas. Hammung dar Reocoiusion von GefaSan 
nach Ballonkathetarbahandlung, bai dar GafaBprothetik odar naoh dam 
Bnsatzan von maohanisohan Vorriehtungan zum Offanhaltan von GefaSen wia 
2. B. Stents., zum Einsatz kommen. 
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Die nachfolgenden 'Beispiele erlautern die Herstellung der erfindungsgemalJen 
Verbindungen, ohne den Umfang der beanspruchten Verbindungen auf diese 
Beispiele zu beschranken. 



5 



Beispie! 1.0 

Herstellung von N - (4 - Pyridylmethyl) - anthranilsauremethylester 

Unter Stickstoffatmosphare wird ein Gemisch von 7,5 g Anthranilsauremethyl- 
10 ester und 8,6 g Pyridin- 4 - carbaldehyd in 300 ml Methanol mit 3 ml 
EssigsSure versetzt und 12 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. " 
Anschliefiend wird das Reaktionsgemisch mit 5,7 g Natriumcyanoborhydrid (85 
%ig) versetzt und weitere 3 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Nach dieser 
Zeitwerden nochmals 1,14 g Natriumcyanoborhydrid (85 %ig) nachgegeben 
und weitere 12 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch 
wird eingeengt. Der RQckstand wird in Essigester aufgenommen und mit 
gesattigter Natriumhydrogencarbonatldsung und gesattigter 
Natriumchloridiesung gewaschen. Die getrocknete organische Phase wird 
eingedampft und der RQckstand mittels Saulenchromatographie an Kieselgel, 
20 unter Verwendung von Hexan/ Essigester (1 +1 ), gereinigt. 



15 



Man erhalt 10,2 g der Titelverbindung vom Schmelzpunkt 85,6 °C 
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Beispiel 2.0 

Herstellung von N -(3 - Phenylprop -1- y|) -N2- (4 - pyridylmethyl) - 
anthranilsSureamid 

5 

242 mg N - (4 - Pyridylmethyl) - anthranilsauremethylester werden in 3,5 ml 
Toluol vorgelegt, mit 202 mg 3-Phenylpropylamin versetzt und bei 0°C zugig 
mit 0,75 ml einer 2 molaren L6sung von Trimethylaluminium in Toluol versetzt. 
Das Reaktionsgemisch wird dann 1 Stunde bei Raumtemperatur und 
io anschlieliend 1 Stunde am Ruckfluft erhitzt. Nach AbkOhlen wird das 

Reaktionsgemisch auf gesattigte Natriumhydrogencarbonatl6sung gegeben und 
mit Essigester extrahiert. Die organische Phase wird gewaschen, getrocknet, 
filtriert und im Vakuum eingeengt. Der ROckstand wird anschlieliend aus 
Essigester umkristallisiert. 

15 

Man erhalt 265 mg der Titelverbindung vom Schmelzpunkt 1 17,4 °C. 
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In analoger Verfahrensweise zu Beispiel 2.0 werden auch folgende 
Verbindungen hergestellt: 



wo nn/77fiio 

TT \J UU/X / O 1 7 

1 — 




PCT/EP99/08478 


Beispiel 


R 1 


schmelzpunkt 
°C 


2.11 




119 


Z12 




156^2 


2.13 


CO 

1 


121,7 


ZH 


— (CH 2 ^f>-CI 
\=/ 


5i 


2TT5 


— CH(CH,)-f\- C l 
W/ 


166^4 


2/16 


CH^HfCHjh-fV-CI 

\=/ 


5i 


2A7 


— CH(CH 3 )-CH 2 -fV-CI 
\=/ 


132^9 


27l8 


CHi-CHtC^)— f\ 

\— / 


5i 


2.19 


— C(CH^ 


133,8 


2.20 




Ol 


2.21 


fj ^Y UMe 
— (CH 2 ) 2 4^A nM 

OMe 


Ol 


2.22 


xs> 


Ol 


2.23 




Ol 



WO 00/27819 


tf3 


PCT/EP99/08478 


Beispiel 
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Beispiel 
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Beispiel 
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N 



,R 1 
"R 2 



N— R 



R 2 = -CH 3 
R 9 = H 
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R 3 = — CH; 



Beispiel 
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R 5 



Beispiel 
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Beispiel 3.0 

5 Herstellung von N-(4-Chlorbenzy!)-N2-(4-methoxybenzyl)anthranilamid 



425 mg N -( 4 - Methoxybenzyljisatosaureanhydrid werden in 20 ml Tetra- 
hydrofuran p.A. gelfist, mit 234 mg 4-Chlorbenzylamin versetzt und 4 Stunden 
io am RQckfluS erhitzt Die Reaktionslosurig wird im Vakuum eingeengt, in 
Essigester aufgenommen, gewaschen, getrocknet, filtriert und im Vakuum 
eingeengt. Der Ruckstand wird aus Ethylalkohol umkristallisiert. 
Man erhalt die Titelverbindung vom Schmelzpunkt 1 30,5 °C. 



15 



In analoger Verfahrensweise werden auch folgende Verbindungen hergestellt: 




20 
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R 2 ,R 9 = H 
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Beispiel 4.0 

Herstellung von N-[2-(4-Chlorpheny!)ethyl]-N2-(4-hydroxybenzyl)anthranilamid 

71 mg N-[2-(4-Chlorphenyl)ethyl]-N2-(4-methoxyben2yl)anthranilamid werden 
unter Stickstoffatmosphare in 2 ml absolutem Dimethylformamid gelost und mit 
76 mg Natriumthiomethylat versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 1,5 Stunden 
am ROckflufi erhitzt. Nach dem AbkQhlen wird mit 30 ml Wasser versetzt und 
anschlieSend mit Essigester extrahiert. Die organische Phase wird gewaschen, 
getrocknet, filtriert und im Vakuum zur Trockene eingeengt. Der ROckstand wird 
Ober Kieselgel mit Hexan + Essigester (7 + 3) als Elutionsmittel chromatogra- 
phies 

Man erhalt 23 mg der Titelverbindung vom Schmelzpunkt 103-105 °C. 
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Beispiel 5.0 

Herstellung von 2-[( -2-Chlorpyridin-4-y|)methyl]amino]-N-(isochinolin-3. 
yi)benzoesaureamid 



300mg 2<Amino]-N-(isochinolin-3-yl)benzoesaureamid werden in 6ml Methanol 
mit 0,06ml Eisessig und 523mg einer 39%igen Losung von 2-Chlor-4- 
pyridincarbaldehyd in Methylenchlorid und Essigester versetzt und 20h bei 
Raumtemperatur unter Argon geruhrt. Anschliessend werden 96mg 
Natriumcyanoborhydrid zugegeben und 6h bei Raumtemperatur geruhrt. Nach 
Einengen am Vakuum wird der Ruckstand in 30ml einer verdOnnten Losung von 
Natrimhydrogencarbonat in Wasser aufgenommen und mit Essigester 
extrahiert. Die Essigesterphase wird mit Wasser gewaschen, getrocknet, filtriert ' 
und eingeengt. Der ROckstand wird Qber Kieselgel mit Essigester als 
Elutionsmittel chromatographiert. Nach Zusammenfassen und Einengen der 
entsprechenden Fraktionen erhalt man 56mg 2-[( -2-Chlorpyridin-4- ^ 
yl)methyl]amino]-N-(isochinolin-3-yl)benzoesaureamid. 
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In analoger Verfahrensweise werden auch folgende Verbindungen hergestellt: 

0 
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Beispiel 
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Herstellung von 2-[[(1 ,2-Dihydro-1 -methyl-2-oxopyridin-4-yl)methyl]amino]-N- 
(isochinolin-3-yl)benzoes§ureamid 

80mg 2-[[(1,2-Dihydro-2^xopyridin^-yl)methyl]amino]-N-(isochinolin-3. 
yl)benzoesaureamid in 2ml Dimethylformamid werden unter Argon mit 10mg 
Natriumhydrid (80%ig) versetzt und 30min auf 60°C erwarmt. Anschliessend 
werden 0,015ml Methyljodid in 0,5ml Dimethylformamid zugetropft und 1h auf 
60°C erwarmt. Nach Abkuhlen wird der Ansatz in eine Losung von 
Natriumhydrogencarbonat gegeben und mit Essigester extrahiert. Die 
Essigesterphase wird gewaschen, getrocknet und eingeengt und der Ruckstand 
Ober Kieselgel mit Methylenchlorid:EthanoN97:3 als Elutionsmittel. Man erhalt 

30mg 2-[[(1,2-Dihydro-1-methyt-2-oxopyridin-4-yl)methyl]amino]-N-(isochinolin. 
3-yl)benzoesaureamid. 
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Beispiel 7.0 

Herstellung von 2-[( -2-Methoxypyridin-4-yl)methyl]amino]-N-(isochinolin-3- 
yl)benzoesaureamid und 2-[[(1,2-Dihydro-1-methyl-2-oxopyridin-4- 
yl)methyl]amino]-N-(isochinolin-3-yl)benzoesaureamid 

130mg 2-[[(1,2-Dihydro-2-oxopyridia-4-yl)methyl]amino]-N-(isochinolin-3- 
yl)benzoesaureamid werden in 4ml einer Mischung aus Toluol: Methanol=1:3,5 
vorgelegt und mit 0,2ml einer 2-molaren Losung von Trimethylsilyldiazomethan 
in Hexan versetzt und 8h bel Raumtemperatur gerfihrt. Nach nochmaliger 
Zugabe von 0,2ml der Trimethylsilyldiazomethaniasung und 1h Riihren wird der 
Ansatz zur Trockene eingeengtund Ober Kieselgel mit 
Methylenchlorid:Ethanol=97:3 als Elutionsmitte! chromatographiert. Man erhalt 
20mg 2-[( -2-Methoxypyridin-4-yl)methyl]amino]-N-(isochinolin-3- 
yl)benzoesaureamid und 10mg 2-{[(1,2-Dihydro-1-methyl-2-oxopyridin-4- 
yl)methyl]amino]-N-(isochinolin-3-yl)benzoes§ureamid. 
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In analoger Verfahrensweise werden auch folgende Verbindungen hergestellt: 
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Herstellung von N-(lndazol-5-yl) N2.(4-pyridylmethyl)-anthranilsaureamid 

228 mg N-(4-Pyridylmethyl)-anthranilsaure werden in 10 ml Dimethylformamid 
unter Argon und FeuchtigkeitsausschluB vorgelegt. 266 mg 5-Aminoindazol, 
0,27 ml Methylmorpholin und 456 mg 0-(7-Azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'- 
tetramethyluroniumhexafluorophosphat (HATU) werden hinzugefugt. Die 
Mischung wird anschlieliend 4 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt. Dann wir 
mit verdunnter Natriumhydrogenkarbonat-Losung versetzt und dreimal mit 
Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser 
gewaschen, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Der RQckstand wird 
uber Kieselgel mit Essigester als Elutionsmittel chromatographiert. 



Durch AusrOhren in Aceton erhait man 245 mg der Titelverbindung 
Schmelzpunkt 209.8 °C. 
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In analoger Verfahrensweise werden auch folgende Verbindungen 



hergestellt: 
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Beispiel 
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Das nachfolgende Beispiel erlautert die Herstellung der erfindungsgemaften 
Zwischenprodukte, ohne die Erfindung auf diese Beispiele zu beschranken. 



Beispiel 9.0 

Herstellung von N -( 4 - Methoxybenzyl)isatosaureanhydrid als 
Zwischenprodukt zur Herstellung der erfindungsgemaften Endprodukte. 

Unter Stickstoffatmosphare wird eine Ldsung aus 5 g Isatosaureanhydrid und 
100 ml N,N - Dimethylacetamid in einem Eisbad gekuhlt und portionsweise mit 
1,35 g Natriumhydrid (Ol ~60%ig) versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 
anschliedend 30 Minuten bei Raumtemperatur und weitere 30 Minuten bei 60°C 
Badtemperaturgeruhrt. Nach AbkQhlen auf Raumtemperatur werden unter 
ROhren 5 ml 4-Methoxybenzaldehyd eingetrapft und Qber Nacht bei 
Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum eingeengt 
und auf 1 00 ml Eis/Wasser gegossen. Der Niederschlag wird abgetrennt, in 50 
ml Methylenchlorid aufgenommen, gewaschen, getrocknet, filtriert und im 
Vakuum eingeengt. Der RQckstand wird aus Alkohol umkristallisiert. 



Man erhalt 3,4 g der Titelverbindung vom Schmelzpunkt 143 °C. 
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In analoger Verfahrensweise werden auch folgende Verbindungen hergestellt: 
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Beispiel 10.0 

Herstellung von N-(4-Pyridylmethyl)-anthranilsaure als Zwischenprodukt zur 
Herstellung der erfindungsgemaften Endprodukte 

2 g N-(4-Pyridylmethyl)-anthranilsauremethylesterwerden in 15 ml Methanol 
gelOst, mit 16 ml 1 N Natronlauge versetzt und 1 Stunde unter ROckfluss erhitzt. 
Nach dem AbkOhlen wird das Methanol unter Vakuum abdestilliert und der 
RQckstand mit 20 ml Wasser und 20 ml 1 N Zitronensaurelbsung versetzt. Die 
Kristalle werden abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. - 



Man erhalt 1,7 g der Titelverbindung vom Schmelzpunkt 208,0 °C. 
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oeispiei 11.U 

Herstellung von N-(lndazo|.5-yl)-5-chloranthranilsiureamid als Zwischenprodukt 
zur Herstellung der erfindungsgematten Endprodukte 



171mg 5-Chloranthranilsaure werden in 10ml Dimethylformamid unter Argon 
und FeuchtigkeitsausschluS vorgelegt und nacheinander mit 253mg N- 
Methylmorpholln, 266mg 5-Aminoindazol und 456mg 0-(7-Azabenzotriazol- 

io 1-yl)-N,N,N',N'.tetramethyluroniumhexafluorophosphat (HATU) versetzt und fQr 
4h bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Stehen Qber Nacht wird mit 50ml Wasser 
versetzt und mit 30ml Essigester extrahiert. Die organische Phase wird mit 
Wasser gewaschen, getrocknet, filtriert und eingeengt. Der ROckstand wird Ober 
Kieselgel mit Essigester als Elutionsmittel chromatographiert. Man erhalt266mg 

15 N-(lndazol-5-yl)-5-chloranthranils§ureamid. 
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Die nachfolgenden Anwendungsbeispiele eriflutam die biologische Wirkung 
Verwendung der erfindungsgemaften Verbindungen ohne diese auf die 
Beispiele zu beschranken. 

Fiir die Versuche benotigte Losungen 
Stammldsungen 

Stammlosung A: 3mM ATP in Wasser pH 7,0 (-70°C) 
Stammlosung B: g-33P-ATP 1mCi/ 100pl 
Stammlosung C: poly-(Glu4Tyr) 10mg/ ml in Wasser 

Ldsung fur Verdunnungen 

Substratlosemittel: 10mM DTT, 10 mM Manganchlorid, 100 mM 
Magnesiumchlorid 

Enzymldsung: 1 20 mM Tris/ HCI, pH 7,5.10 pM Natriumvanadiumoxid 



Anwendungsbeispiel 1 

Hemmung der KDR- und FLT-1 Kinaseaktivitat in Gegenwart der 
erfindungsgemaSen Verbindungen 

In einer spitz zulaufenden Mikrotiterplatte (ohne Proteinbindung) werden 10 pi 
Substratmix (10pl Vol ATP StammlOsung A + 25pCi g-33P-ATP (ca. 2,5 pi der 
Stammldsung B) + 30pl poly-(Glu4Tyr) Stammlosung C + 1,21ml 
Substratlosemittel), 10 pi Hemmstoffldsung (Substanzen entsprechend den 
VerdOnnungen, als Kontrolle 3% DMSO in Substratldsemittel) und 10 pi 
Enzymldsung (1 1,25pg Enzymstammldsung (KDR Oder FLT-1 Kinase) werden 
bei 4°C in 1,25ml Enzymiasung verdOnht) gegeben. Es wird grtindlich 
durchgemischt und bei 10 Minuten Raumtemperatur inkubiert. Anschliefiend 
gibt man 10pl Stop-Losung (250mM EDTA, pH 7,0) zu, mischt und Qbertragt 10 
pi der L6sung auf einen P 81 Phosphozellulosefilter. AnschlieUend wird 
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mehrfach in 0.1M Phosphorsaure gewaschen. Das Filteroanier wirH n*^-> 
mit Meltilex beschichtet und im MicrobetazShler gemessen. 
Die IC50-Werte bestimmen sich aus der Inhibitorkonzentration, die notwendig 
ist, urn den Phosphateinbau auf 50% des ungehemmten Einbaus nach Abzug 
des Leerwertes (EDTA gestoppte Reaktion) zu hemmen. 

Die Ergebnisse der Kinase-lnhibition IC50 in pM sind in der nachfolgenden 
Tabelle dargestellt: 



Beispiel-Nr. 


VEGFR I 


VEGFR II 




(FLT) 


(KDR) 


lo 


O05 


0M 


2.1 


0,01 


0.3 


2.2 


0.1 


0,5 


2.3 


0,02 


0,02 


2.4 


0,02 


0.1 


2.5 


1 


10 


2.6 


0,2 


2 


2.8 


0,5 


0.1 


2.9 


5 


1 


2.10 


3 


10 


2.11 


0,02 


0,2 


2.12 


0,7 


3 


2.13 


0,7 


3 


2.14 


0,5 


0,3 


2.15 


1.0 


KH 


2.16 


0,1 


0.2 


2.17 


0,4 


0,5 


2.18 


0,3 


0,5 


2.19 


>10 


>10 
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Beispiel-Nr. 


VEGFR 1 


VEGFR |j 




(FLT) 


(KDR) 


2.20 


4 


KH 


2.21 


2 


0,3 


2.23 


0,02 


0,67 


2.24 


0,5 


>1 


2.25 


0,3 


0,2 


2.26 


0,2 


0.2 


2.27 


0,02 


0,02 


2.28 


1 


2 


2.29 


2 


3 


2.30 


0,005 


0,02 


2.31 


0,1 


0,27 


2.32 


0,02 


0,02 


2.33 


1 


2 


2.34 


2 


0.1 


2.35 


0,098 


0,02 


2.36 


0,05 


0,2 


2.37 


0,2 




2.38 


7 


0,2 


2.39 


0,05 


0,03 


2.40 


0,5 




2.41 


1 


0.3 


2.42 


0,5 


0.1 


2.43 


0,02 


0.05 


2.44 


0.3 


0,2 




0.1 


1 


2.46 


0,04 


0.05 


2.47 


0,02 


1 


2.48 


0,1 


0.5 
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oeispieiHM r. 


VEGFR ! 


vcvarrx tl 




(FLT) 


(KOR) 


2.49 


0,08 


0.05 ^ 


2.50 
2.51 


KH 


KH 


2.52 


0,05 




Z53 " 


0,02 


0,02 


2.54 


0.02 


0,005 


2.55 


0,3 


0,2 


Z56 


67)4 


0i02 " 


2.57 


KH 


KH 


Z58 


0,5 


5 


2.59 


50 


KH 


2.60 


0,5 


0.7 


2.61 


10 


10 


2.63 




0.0003 


2.64 


0.04 


0,04 


2.65 




0,0002 


2.74 


1 


KH 


2.75 


0,3 


5 


3.0 


KH 


3,0 


3.2 


2,0 


2,0 


4.0 


0,5 


0,2 


8.0 


0,04 


0,04 


8.2 


0.2 


0,2 


8.3 


0,05 


0,04 


8.8 


0,05 


0,02 


8.9 


' 0,5 


0,5 


8.10 


0,02 


0,02 


8.11 


0.2 


1 
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Beispiel-Nr. 


VEGFR I 


VfcGFR || 




(FLT) 


(KDR) 


8.12 


0,2 


0,1 


8.13 


0,5 


0.5 


8.14 


0.5 


0.2 


8.15 




0,2 


8.16 


0,2 


0.3 


8.17 




0,05 


8.18 

KH= keine Hemmuna 




0,05 
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Patentanspriiche 

1 • Verbindungen der allgemeinen Formel I 




I 



in der 

fQr die Gruppe =NR 2 stent, 
fQr Sauerstoff, Schwefel, zwei Wasserstoffatome 
Oder die Gruppe =NR 8 steht, 
fur die Gruppe =NR , ° oder =N-, -N(R 10 )-(CH 2 ) q ., 
verzweigtes oder unverzweigtes C^-Alkyl oder die 
Gruppe 





F 






F 






F 








F 




m 


F 




n 


F 


\ 


0 



w 
z 



steht, 

oder A, 2 und R 1 gemeinsam die Gruppe 
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OO.-OOrcO. ox 




CI Oder 




bilden, 

m, n und o fiir 0 - 3 steht, 

<J fQr 1 - 6 steht 

Ra. Rb, R,., R„, R e , R, . unabhangig voneinander fQr Wasserstoff, 

C^, Alkyl Oder die Gruppe =NR 10 stehen und / 
Oder R a und oder R„ mit R, und oder R d oder 
Rc mit R, und oder R f eine Bindung bilden 
kdnnen, oder bis zu zwei der Reste R a -R f eine 
Brtlcke mit je bis zu 3 C-Atomen zu R 1 oderzu 
R 2 schlieGen kOnnen, 

X fQr die Gruppe =NR 9 oder =N- steht, 

Y fQr die Gruppe -(CH 2 ) P steht, 

P fQr 1-4 steht, 

R1 fur unsubstituiertes oder gegebenenfalis ein- 

oder mehrfach mit Halogen, C^-Alkyl, ein- 
oder mehrfach mit Halogen substituiertes C,^- 
Al'kyl oder C^-Alkoxy substituiertes Aryl oder 
Heteroaryl steht, mit Ausnahme der 
Verbindungen, in denen Aryl unmittelbar an 
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10 



15 



25 2. 



R 2 



R 4 .R s , R 8 und R 7 



20 R a ,R 9 undR" 



^ PCT/EP99/08478 



dle = N *'G™PpeinderBedeutungvonA 
gebunden ist, 

' DrWaSSe,Stoff ^C„.A. Msteht0(|ertnit 

R.-R,vcn2oderzuR,eine Brti ckemilbis Z u 
3 Ringgliedem bildet, 

mrunsubsfltuiedesodergegebenenfallsein. 
Oder mehrfachmi, Halogen. C M -Alkyl c - 

Alkoxy oder Hydroxy, substituierles 
monozykBsohes oder bfeyWfeches A^l oder 
Heteroaryl steht, 

unabhangig voneinander fur Wasserstoff, 
Halogen oder unsubstituiertes oder 

gegebenenfallseln-odermehrfachmlt 
Halogen substitulertes C M .AIkoxy, c^-Alkyl, 
C^-Carboxyalkyl stehen, 

oder R»undR«gemeinsam die Gruppe 
bilden, 

unabhangig voneinander fiir Wasserstoff oder 
c i-e-Alkyl stehen, 

bedeuten, sowie deren Isomeren und Salze. 



Verbindungen der allgemeinen Forme, I, gema * Anspruch , , , dQr 

fur dieGruppe=:NR 2 steht, . 
^ r Sauerstoff, Schwefel, zwei 

Wasserstoffatome oder die Gruppe =NR 8 
steht. 
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fur die Gruppe =NR 10 , =N- oder 
-N(R 10 )-(CH 2 ) q - ( verzweigtes oder 
unverzweigtes C^-Alkyi oder die Gruppe 





F 






F 


\ 




F 








F 




m 


F 




n 


F 




0 



steht, 

oder A, 2 und R 1 gemeinsam die Gruppe 




biiden, 

m, nundo fur 0-3 steht, 

q fur 1 - 6 steht, 

R*. R b . Re. Rd. R e . Rf unabhingig voneinander fur Wasserstoff, 

Alkyl oder die Gruppe =NR 10 stehen. 
x fur die Gruppe =NR 9 oder =N- steht, 

Y fur die Gruppe -(CH 2 ) P steht, 

P fur 1-4 steht, 

R1 fur Phenyl, Pyridyl, 5-Chlor-2,3- 

Dihydroindenyl, 2,3-Dihydroindenyl, Thienyl, 
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6-Fluor-1H-indol-3-yl, Naphthyl, 1,2,3,4. 
Tetrahydronaphthyl, Benzo-1 ,2,5-oxadiazol, 

6,7-Dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-2-naphtyl' 
Oder fur ein-oder mehrfach mit C r C 4 -Alkyl. C,- 
C<- Alkoxy, Hydroxy, Halogen, Trifluormethyl, 1 
substituiertes Phenyl oder Pyridyl Oder fur die 
Gruppe 





/ 




00 










[ u 










-<xx 










pi 










H,d 


£0 . 


po 
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R 2 



R 4 . R s . R 8 und R 7 



steht, wobei Phenyl, substituiertes Phenyl 
Oder Naphthyl nicht unmittelbar an der =NR 2 
Gruppe in der Bedeutung von A stehen, 
ffir Wasserstoff oder C M -Alkyl steht oder mit 
R a -R f von 2 oder zu R, eine Briicke mit bis zu 
3 Ringgliedern bildet, 

turunsubstituiertes oder gegebenenfalls ein- 
oder mehrfach mit Halogen C^-Alkyl, C,*- 
Alkoxy oder Hydroxy, substituiertes 
rnon ? z y k,isc h es oder bizyklisches Aryl oder 
monozyklisches oder bizyklisches Heteroaryl 
steht, 

unabhangig voneinander fur Wasserstoff, 
Halogen oder unsubstituiertes oder 
gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit 
Halogen substituiertes C^-Alkoxy oder 
Alkyl stehen, 

oder R 5 und R 6 gemeinsam die Gruppe 
O 

~ <>2 



R 8 , R 9 und R 10 



bilden, 

unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder 
C'i.e-Alkyl stehen, 
bedeuten, sowie deren Isomeren und Salze. 
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Verbindungen der allgemeinen Formel I, gemali den Anspruchen 1 und 
2, in der 

fur die Gruppe =NR 2 stent, 
fur Sauerstoff, Schwefel Oder zwei 
Wasserstoffatome steht, 
fur die Gruppe =NR M , =N-, -N(R ,0 )-(CH 2 ) q - 
oder die Gruppe 



A 
W 



10 



m 



R. 



steht, Oder A, Z und R 1 gemeinsam die 
Gruppe 



OO.-O-OrcO. 0X 




15 



m, n und o 

q 

Ra» Rb» Ret Rdi Re> Rf 



bilden, 

fur 0 - 3 stehen, 
fQr 1 -^6 steht, 

unabhangig voneinander fur Wasserstoff der 
Methyl Oder die Gruppe =NR 10 stehen, 
fur die Gruppe =NR 9 oder =N- steht, 
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fur die Gruppe -CH 2 - steht, 
fOr Phenyl, Pyridyl. p-Chlorphenyl, p. 
Methylphenyl, p-Methoxyphenyl, 5-Chlor-2,3- 
Dihydroindenyl, 2,3-Dihydroindenyl, Thienyl, 
6-Fluor-1H-indol-3-yl, Naphthyl, 1,2,3,4- 
Tetrahydronaphthyl, Benzo-1 ,2,5-oxadiazol, 
6,7-Dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-2-naphtyl, 
Oder fur ein oder mehrfach mit C r C 4 -Alkyl, C r 
C 4 -Alkoxy, Hydroxy, Halogen, Trifluormethyl, 
substituiertes Phenyl oder Pyridyl oder fur die 
Gruppe 



















N N 








-OX 


-CO, 
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R 2 

R 3 



10 



03- 




u r \ 










_ 





steht, wobei Phenyl oder substitu.ertes Phenyl 
Oder Naphthyi nicht unmittelbar an der =NR 2 
Gruppe in der Bedeutung von A stehen, 
fur Wasserstoff oder Methyl steht, 
fur Pyridyl oder durch Hydroxy, Halogen, 
Methyl oder Methoxy substituiertes Phenyl 

oder 1.2,3,4-Tetrahydronaphthyl oder fur die 
Gruppe 



15 



R 5 und R 6 



p. 


pr 


to, 

in, 


ftr. 


pr 











steht, 

unabhangig voneinander fur Wasserstoff, 
Halogen, Methyl, Methoxy oder Trifluormethyl 
stehen, 
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R4undR7 unabhangig voneinander fur Wasserstoff 

stehen, 

R 9 fur Wasserstoff steht, 

R1 ° fur Wasserstoff oder Methyl steht, bedeuten, 

sowie deren Isomeren und Salze. 



4. 



10 



Verbindungen der allgemeinen Formel I, gemaft den AnsprQchen 1 bis 3, 
in der 



A 

W 

z- 



fur die Gruppe =NR 2 steht, 
fur Sauerstoff steht, 
fur die Gruppe =NR 10 , =N-, 
-N(R 10 )-(CH2) q - oder die Gruppe 



15 



m 



steht, oder A f Z und R 1 gemeinsam die 
Gruppe 



COr 
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u:i_i 

UIIUCII. 



m, n und o 

q 



R a . R b . Re R,, R,, R f 



X 
Y 
R' 



fur0-3stehen, 
fur 1 - 6 steht, 

unabhangig voneinander fur Wasserstoff Oder 
Methyl Oder die Gruppe =NR 10 stehen, 
fQr die Gruppe =NR 9 oder =N- steht, 
fQr die Gruppe -CH 2 - steht, 
fQr Phenyl, Pyridyl, 5-Chlor-2,3- 
Dihydroindenyl, 2,3-Dihydroindenyl, Thienyl, 
6-Fluor-1H-indol-3-yl. Naphthyl, 1,2,3,4- 
Tetrahydronaphthyl, Benzo-1 ,2,5-oxadiazol 
Oder 6,7-Dimethoxy-1 ,2,3,4-tetrahydro-2- 
naphtyl oder ffir ein- oder mehrfach mit C,-C 4 - 
Alkyl, C r C 4 -Alkoxy, Hydroxy, Halogen, 
Trifluormethyl, substituiertes Phenyl oder 
Pyridyl oder fur die Gruppe 





TO 










XX 












-oo 
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83 



H 


N ^ 






-ca. 
















ca 






-00 

H,C 




jCO 








CO- 







steht, wobei Phenyl, oder substituiertes 
Phenyl oder Naphthyl nicht unmittelbar an der 
=NR 2 Gmppe in der Bedeutung von A stehen, 
filr Wasserstoff oder Methyl steht, 
fur Pyridyl oder fur ein- oder mehrfach mit 
Hydroxy, Halogen, Methyl oder Methoxy 
substituiertes Phenyl, Pyridyl oder 1,2,3,4- 
Tetrahydronaphthyl oderfQr 
die Gruppe 
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10 



R 5 und R e 

R 4 und R 7 
R 9 

R 10 









XI 


xy 


XT 


XX 


XT* 


XT 









steht, 

unabhangig voneinander fQr Wasserstoff, 
Halogen, Methyl, Methoxy oder Trifluormethyl 
stehen, 

unabhangig voneinander fur Wasserstoff und 
Halogen stehen, 
fur Wasserstoff steht, 

fQr Wasserstoff oder Methyl steht, bedeuten, 



sowie deren Isomeren und Salze. 



15 5. Verbindungen der allgemeinen Formel I, gemaR den Anspruchen 1 bis 3. 

in der . .. 

A fQr die Gruppe =NR 2 steht, 

w fQr Schwefel steht, 
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fur die Gruppe =NR 10 , =N-, 
-N(R ,0 )-(CH 2 ) q - oder die Gruppe 



m 



steht, oder A, 2 und R 1 gemeinsam die 
Gruppe 



co.oo~.oo. ox 




CI oder 




H 2 N N N 



10 



15 



m, n und o 

q 

Rai Rb. Rei Rd» Roi Rf 

X 
Y 
R 1 



bilden, 

fQr 0 - 3 stehen, 
fQr1 - 6 steht, 

unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder 
Methyl oder die Gruppe =NR 10 stehen, 
fur die Gruppe =NR 9 oder =N- steht, 
fur die Gruppe -CH 2 - steht, 
fur Phenyl, Pyridyl, 5-Chlor-2,3- 
Dihydroindenyl, 2,3-Dihydroindenyl, Thienyl, 
6-Fluor-1H-indol-3-yl, Naphthyl, 1,2,3,4- 
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i eirahydronaphthyl, Benzo-1 ,2,5-oxadia2ol 
Oder 6,7-Dimethoxy-1 ,2,3,4-tetrahydro-2- 
naphtyl oder fur ein- oder mehrfach mit C r C 4 - 
Alkyl, C,-C 4 -Alkoxy, Hydroxy, Halogen, 
Trifluormethyl, substituiertes Phenyl oder 
Pyridyl oder fur die Gruppe 













o 








CO 












0 


XX 


-CO. 






-co 










(XX 




-\ - 
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8V 



So 


-oo 

















steht, wobei Phenyl, Oder substituiertes 
Phenyl oder Naphthyl nicht unmittelbar an der 
=NR 2 Gruppe in der Bedeutung von A stehen, 
fur Wasserstoff oder Methyl steht, 
fur Pyridyl oder fOr ein- oder mehrfach mit 
Hydroxy, Halogen, Methyl oder Methoxy 
substituiertes Phenyl, Pyridyl oder 1,2,3,4- 
Tetrahydronaphthyl oder fur die Gruppe 





\/N OMe 

XT 


6. 




XV 




XX 


XT 
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stoht 



R s und R e 



unabh§ngig voneinander fur Wasserstoff, 
Halogen, Methyl, Methoxy oder Trifluormethyl 
stehen, 

R4 und R7 unabhangig voneinander fQr Wasserstoff und 

Halogen stehen, 
R9 fur Wasserstoff steht, 



I 9 

R 10 



10 sowie deren Isomeren und Salze. 



fur Wasserstoff oder Methyl steht, bedeuten, 



Verbindungen der allgemeinen Formel I, gemaB den Anspruchen 1 bis 3, 
in der 

A fQr die Gruppe =NR 2 steht, 

w fQr zweiWasserstoffatome steht, 

2 fQr die Gruppe =NR 10 , =N-, 

-N(R 10 )-(CH 2 ) q . oder die Gruppe 



















A 


m L 




n L 


k 


0 



steht, oder A, Z und R 1 gemeinsam die 
Gruppe 

00.-00.^0. yX 




6. 

IS 
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bilden, 

m, nundo fur 0 - 3 stehen, 



5 q fur 1 - 6 steht, 

R a . Rb. Rc. R d. R 9 . Rf unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder 

Methyl oder die Gruppe =NR 10 stehen, 
X fur die Gruppe =NR 9 oder =N- steht, 

Y fur die Gruppe -CH 2 - steht, 

10 R 1 fur Phenyl, Pyridyl, 5-Chlor-2,3- 

Dihydroindenyl, 2.3-Dihydroindenyl, Thienyl, 
6-Fluor-1H-:ndol-3-yl, Naphthyl, 1,2,3,4- 
Tetrahydronaphthyl, Benzo-1 ,2,5-oxadiazol 
oder 6,7-Dimethoxy-1 ,2,3,4-tetrahydro-2- 
naphtyl oder fiir ein- oder mehrfach mit C,-C 4 - 
Alkyl, C r C 4 -Alkoxy, Hydroxy, Halogen, 
Trifluormethyl, substituiertes Phenyl oder 
Pyridyl oder fur die Gruppe 
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I 










O 








N 1 


XI 


N— U 

^0 


-oo 
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H 


jCO 


/9 




-<xx 


H 










n 










H-C 


-OO 




jCO 













steht, wobei Phenyl, Oder substituiertes 
Phenyl oder Naphthyl nicht unmittelbar an der 
=NR 2 Gruppe in der Bedeutung von A stehen, 
fur Wasserstoff oder Methyl steht, 
fur Pyridyl oder fur ein- oder mehrfach mit 
Hydroxy, Halogen, Methyl oder Methoxy 
substituiertes Phenyl, Pyridyl oder 1 ,2,3,4- 
Tetrahydronaphthyl oder fur die Gruppe 
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R 4 und R 7 

R 5 und R 8 
R 9 

R 10 





Yy OM9 




Ah, 


CI 

XT 


"x ^N. OH 

XT 






XT 









steht, 

unabhangig voneinander fur Wasserstoff, 
Halogen, Methyl, Methoxy oder Trifluormethyl 
stehen, 

unabhangig voneinander fur Wasserstoff und 
Halogen stehen, 
fQr Wasserstoff steht, 

fiir Wasserstoff oder Methyl steht, bedeuten, 



sowie deren Isomeren und Salze. 



Verwendung der Verbindungen der allgemeinen Formel I, gemali den 
Anspruchen 1 bis 6, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung 
von Tumoren, Psoriasis, Arthritis, wie rheumatoide Arthritis, 
Hemangioma, Angiofibroma, Augenerkrankungen, wie diabetische 
Retinopathie, Neovaskulares Glaukom, Nierenerkrankungen, wie 
Glomerulonephritis, diabetische Nephropatie, maligne Nephrosklerose, 
thrombische mikroangiopatische Syndrome, Transplantationsab- 
stoliungen und Glomerulopathie, fibrotische Erkrankungen, wie 
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Leberzirrhose. mespnniai-7<aiinroiifar-itiw» a i ... 

3 ,<.w,..w.«-»« «-<iM<3ni\.u[iyen, Mnnenosklerose 

Verletzungen des Nervengewebes und zur Hemmung der Reocclusion 
von GefaRen nach Ballonkathetherbehandlung, bei der GefaRprothetik 
Oder nach dem Einsetzen von mechanischen Vorrichtungen zum 
Offenhalten von GefaRen wie z. B. Stents. 



8. Arzneimittel, enthaltend mindestens eine Verbindung gemaR den 
10 AnsprQchen 1 bis 6. 
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9. 



Arzneimittel gemaR Anspruch 8, zur Behandlung von Tumoren, 
Psoriasis, Arthritis, wie rheumatoide Arthritis, Hemangioma, 
Angiofribroma, Augenerkrankungen. wie diabetische Retinopathie, 
Neovaskulares Glaukom, Nierenerkrankungen, wie Glomerulonephritis, 
diabetische Nephropatie, maligne Nephrosklerose, thrombische 
mikroangiopatische Syndrome, TransplantationsabstoRungen und 
Glomerulopathie, fibrotische Erkrankungen, wie Leberzirrhose, 
mesangialzellproliferative Erkrankungen. Artheriosklerose, Verletzungen 
des Nervengewebes und zur Hemmung der Reocclusion von GefaRen 
nach Ballonkatheterbehandlung, bei der Gefaliprothetik Oder nach dem 
Einsetzen von mechanischen Vorrichtungen zum Offenhalten von 
GefaRen wie z. B. Stents. 



10. Verbindungen gemaR den AnsprQchen 1 bis 6 und Arzneimittel gemaR 
den AnsprQchen 6 und 8 mit geeigneten Formulierungs und 
Tragerstoffen. 
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1 1 . Verwendung der Verbindungen der Formel I gemaft den Anspruchen 1 
bis 6, als Inhibitoren der Tyrosinkinase KDR und FLT. 



1 2. Verwendung der Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaft den 
Anspruchen 1 bis 6 in die Form eines pharmazeutischen Praparats fur 
die enteral, parenteral und orale Applikation. 



13. Isatosaure-Derivate der allgemeinen Formel V 





R 4 






R 6 ^ 


f 







v, 



In der R 3 - R 7 , X, Y und W die in der allgemeinen Formel I 
beschriebenen Bedeutungen haben und in der A fur die Gruppe =NR 2 
Oder Sauerstoff steht und Z und R 1 gemeinsam eine an X gebundene 
=C=0 Gruppe bilden, sowie deren Isomeren und Salze, als 
Zwischenprodukte zur Herstellung der erfindungsgemaften 
Verbindungen der allgemeinen Formel I. 



14. Verbindungen der allgemeinen Formel V, in der 
A und W fur Sauerstoff stehen, 

z ur> d R 1 gemeinsam eine an X gebundene =C=0 

Gruppe bilden, 
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x 

Y 
R 3 



R 5 und R 6 



fur die Gruppe =Nk s Oder =N- steht, 
fur die Gruppe -CH 2 - steht, 
fi)r Pyridyl Oder durch Hydroxy, Brom, Methyl 
oder Methoxy substituiertes Phenyl oder 
1,2,3,4-Tetrahydronaphthyl steht, 
fQrWasserstoff, Halogen, Methyl, Methoxy 
oder Trifluormethyl stehen, 
R<undR7 fur Wasserstoff stehen, 

R9 fQr Wasserstoff steht, 

bedeuten, sowie deren Isomeren und Salze, als Zwischenprodukte zur 
Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel I. 



15. Verbindungen der allgemeinen Formel V, gemaS den AbsprOchen 13 
und 14, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von 
Tumoren, Psoriasis, Arthritis, wie rheumatoide Arthritis, Hamangioma, 
Angiofribroma, Augenerkrankungen, wie diabetische Retinopathie, 
Neovaskulares Glaukom, Nierenerkrankungen, wie Glomerulonephritis, 
diabetische Nephropatie, maligne Nephrosklerose, thrombische 
mikroangiopatische Syndrome, TransplantationsabstoGungen und 
Glomerulopathie, fibrotische Erkrankungen, wie Leberzirrhose, 
mesangialzellproliferative Erkrankungen, Artheriosklerose, Verletzungen 
des Nervengewebes und zur Hemmung der Reocclusion von Gefafien 
nach Ballonkathetherbehandlung, bei der GefaSprothetik oder nach dem 
Einsetzen von mechanischen Vorrichtungen zum Offenhalten von 
GefSlien wie z. B. Stents. 
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in elnem solchen MaBe, daB eine slnnvolle Recherche iiber den gesamten 9 

S t S?! t Si? Ch !l tZb 2 r f 1c 5 unm5 « llch erschelnt. Daher wurdeX Kr£he 
auf die Telle der Patentanspruche gerlchtet, welche 1m o.a Slnne als 
gestutzt und offenbart erschelnen, namllch die Telle betreffend die 
JnWS JtSSKy? ^ ^^elne^F^el I, 

Der Anraelder wlrd darauf Mngewlesen, daB Patentanspruche, Oder Telle von 
Patentanspruchen auf Erflndungen, fur die keln Internationaler * 
?nf^? nbe r 1cht e r5 tellt wurd e. normalerwelse nlcht Gegenstand elner 
internat onalen vorlauflgen Prufung seln kclnnen (Regel 66.1(e) PCT) In 
seiner Elgenschaft als rait der 1nternat1onalen vorlluflgen P^Ofung 
beauftragte Behorde wlrd das EPA also In der Regel kelni vorlauflL 
nToM!?,^ ^enstande durchftihren, zu denen kelne Recherche vorllegt. 
ilfLSlJf JS? f 2 r J en da8 d,e PatentansprQche nach Erhalt des 
«£ IS c ?? le !3 J^herchenberlchtes geandert wurden (Art. 19 PCT), oder 
fur den Fall, daB der Anraelder Ira Zuge des Verfahrens geraSB Kapltel II 
PCT neue Patentanpruche vorlegt. p 1 
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